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(0) Resumen: 

La utilization de la sal de zinc del acido glicirretico 
en preparados contra el acne y las composiciones que 
contienen dicha sal. 

Se describe la utilizacion de la sal de zinc del acido 
glicirretico para preparar composiciones para el tra- 
tamiento topico del acne. 

Se describen tambie'n composiciones de uso topico 
para el tratarniento del acne que contienen como in- 
grediente activo la sal de zinc del acido glicirretico. 
asi' como un procedimiento para la obtencion de di- 
cha sal. 
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DESCRIPCION 

La utilizacion de la sal de zinc del acido gli- 
cirretico en preparados contra el acne y las com- 
posiciones que contienen dicha sal. 
Campo de la tecnica 

La presente invencidn se refiere al viso de la sal 
de zinc del acido glicirretico en preparados para 
el tratamiento del acne y a las composiciones que 
contienen dicha sal. 
Estado de la tecnica anterior 

El acido glicirretico, tambien conocido como 
enoxolonao acido l8J-glicirre'tico, esel acido 18.J- 
glicirrcti'nico, de formula 



COOH 




H 3 C CH 3 



y es conocido desde hacc mucho tiempo. Tambien 
resulta conocido, tal como se describe en la refe- 
rencia n° :W2S. pagina <>08, del Index Merck, XII 
edition (199G), que el acido glicirretico posee una 
actividad antiinflamatoria topica. 

F.n la patcutc britanica GB-B-950777 se des- 
criben sales del acido 18J-glicirretinico con di- 
vcrsos met ales, nitre ellos el zinc, asi* como mi 
procedimieuto para su obtencion. Dichas sales 
se describen como indicadas para el tratamiento 
de desdrdenes del tract o gastrointestinal, no in- 
di can dose ninguu tipo de efecto contra el acne. 

Por su parte, en la patente norteamericann 
US- A- 1518930 se describen composiciones far- 
maceuticas. para el tratamiento topico de proce- 
sos inflamatorios <• infecciosos. consislentes en cre- 
mas que contienen determinados est ores del acido 
glicirretniico, talcs como la carbenoxolona y la 
cicloxolona. junto con sales inorganicas de zinc, 
calcio o magnesio. siendo la funcion de dichas sa- 
les retardar o inbibir la hidrolisis de los citados 
esteres, mejorando su est abilidad. 

Fn la solicit ud de patente europea EP - A - 
050VI90 si* describen composiciones farmace'nt i- 
cas de uso topico (dentifricos. cremas. unguen- 
tos. lociones. polvos, jabones. ...) que contienen 
necesariamente tres componentes: a) acido glici- 
rretico. b) alcaloides derivados de la benzofena- 
tridina (sanguinarina y cheleritrina). y c). opcio- 
nalmenie. una sal metalica que puede ser. entre 
otras. cloruro de zinc o citrato de zinc. En la 
mencionada solicit ud de pat rut e se cxplica que 
las citadas composiciones farmaceuticas est an in- 
dicadas para e| tratamiento y prevencion de pro- 
cesos inflamatorios de la piel y de la membrana 
mucosa luteal, entre ellos el acne. 
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Resulta conocido el empleo de oxido de zinc 
en composiciones para eljtratamiento del acne tal 
como, por ejemplo, se describe en la solicit ud de 
patente PCT WO-A-890S445. Otros compuestos 
de zinc que han sido utilizados en preparados para 
combat ir el acne son, entre otros,: acetato de zinc, 
en la solicit ud de patente europea EP-A-0183322; 
zinc eritromicina, en la solicit ud de patente eu- 
ropea EP-A-0001871; glicerolato de zinc, en la 
solicitud de patente PCT WO-A-9402132. 

Por ultimo, la solicitud de patente europea 
EP-A-0775492. describe el uso de sales de zinc, 
entre un variado grupo de sales de diferenlcs 
elementos metalicos y lautanidos. para el trata- 
miento de trastomos dolorosos relacionados con 
la denominada substancia P. entre ellos el acne 
.rosado. 

Los autores de la presente invencion no cono- 
cen que bayasido descrito bast a la fecba el empleo 
de la sal de zinc del acido glicirretico para pre- 
parar composiciones utiles en el tratamiento del 
acne y han descubierto que dicbo producto pro- 
duce excelentes result ados en el tratamiento de 
dicho trastorno. sin producir efectos colalerales 
ad versos. 

Ob jet o do la invencidn 

El objeto de la presente invencion es la utili- 
zacion de la sal de zinc del acido glicirretico para 
preparar composiciones utiles en el tratamiento 
del acne. 

Ademas, se deben considerar clentro del ob- 
jeto de la presente invencion las composiciones 
para el tratamiento del acne que contienen como 
ingrediente activo a la sal de zinc del acido gli- 
cirretico. 

Descripcidn de la invoncion 

Los autores de la presente invencion ban des- 
cubierto que la sal de zinc del acido glicirretico, 
de formula 




Zrr 



HO 



manifiesta excelentes propiedades en el trata- 
miento del acne, tanlo en lo que se rrficre a un 
rapido efecto antiinflamatorio. como en lo que 
conciernc a un efecto ant iseborreico y a una dis- 
minucion gradual en el numero y tamario de los 
comedones y de las papulas y piislulas produci- 
das por dicbo trastorno. Todo ello sin producir 
efectos colaterales indeseados, lo que hace que las 
personas afectadas somelidas al tratamiento con 
dicho producto por via topica man i Rest en una ex- 
celente tolerancia hacia el mismo. 

Por ello, la utilizacion de la sal de zinc del 
acido glicirretico en la preparacion de composicio- 
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nes para el tratamiento del acne por via topica re- 
sult a muy convenience y manifiesta ventajas res- 
pecto de la que supone la utilizacion do otros pro- 
due tos antiacne conocidos anteriormente. 

La sal de zinc del acido elicirre'tico se puede 
preparar a partir del acido glicirretico y una sal 
dp zinc, utilizando melodos con vencion ales, ob- 
vios para el expert o, tales romo por ejemplo los 
descritos en la patente britanica GB-B-950777. 

Un metodo apropiado. prefericlo al objeto de 
la presente invencion, consiste en la formacion de 
la sal en medio hidroalcoholico (etanol/agua). en 
calicnte, por reaccion dp acido glicirretico con hi- 
droxicarbonalo de zinc (subcarbonato de zinc) y 
posterior preeipitacion en Frio de la sal formada. 
Result a convenient e lavar el producto obtenido 
con suficieiUe alcohol como para que la canlidad 
de acido glicirretico sin salificar sea inferior al 2 Vc 
en peso. 

Las composiciones para el tratamiento topico 
del acne que se pueden preparar ronienieiido la sal 
dr zinc del acido glicirre'tico pueden ser de diferen- 
les lipos. Por ejemplo pueden lener la forma sus- 
pensiones oleosas o dispersiones del tipo locion. 
Pueden ser emulsiones de consist encia h'quida o 
semiliquida, del tipo leche. ohtenidas por dis- 
persion d<» una fase acuosa en una fase grasa u 
oleosa, o suspensiones o emulsiones de consistcn- 
ria pastosa. del tipo crema y/o gel. acuosas o an- 
liidras. Tambien pueden ser microemulsiones o 
microcapsulas o micropart iculas, o dispersiones 
vesiculnres de tipo ionico o no ionico. 

Dado que resulta convenient? que las compo- 
siciones cosmeiicas para e| tratamiento tie pities 
grasas con tendencia acneica carezcan de h'pidos 
o sean emulsiones del lipo aceite/agua con bajo 
coiiteiiidograso. result an preferida* para lo> efec- 
to> de la presente invencion las composiciones 
del tipo crema/gel con un reduciclo contenido en 
nnTeridli 



h*pido>. preferihlemenh* inferior al 10 9f en peso. 

T«n|a> las composiciones mencionadas, bien 
mnocidas por el expert n en la materia, se pre- 
paran por melodos convenrionales que tambien 
result an ronoci<las para diclm expert o, y pue- 
den contener cuaiquiera de Ios ingredient es (acei- 
ie>. ceras. einulsionanto. gelificaules. disolvenles. 
conservantes, coloranle.s. perfumes, etc.) hahi- 
titaliuenlc ulilizado> en las mismas. 

Ademas de la sal de zinc del acido glicirretico. 
las composiciones pueden contener tambien otros 
principios act ivos apropiados para el tratamiento 
de los tra>tornos cutaneo> tales como. por ejem- 
plo. acido r^iinoico y sus isomeros. retinol y sus 
rsteres. vitamina 0 y sus derivados. antibarh- 
rianos. autiparasitarios. antifiingicos. antivirales. 
antiinflamatorios esteroideos. etc. 

La sal de zinc del acido glicirretico se dn>ifica 
en las composiciones mencionadas en proporcio- 
nes comprendidas rut re el 0.1 Vi y el 5y( en peso, 
preferiblemeiile em reel 0.5 *X y '2 l A en peso. 

Los aulores de la present e invencion ban com- 
pmbado. mediant e su aplicacion en paneles d«- 
voluuiarios. cjue |a> composiciones que contie- 
nen la sal de zinr del acido glicirretico prodncen 
un efecto ant iinflamatorio practicamenie inme- 
diato despues de su aplicacion. una sensible dis- 
minucion del uumero y extension de las papulas y 
pustulas en pen'odos de tratamiento comprendi- 
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dos entre los 30 y 60 dias y. en el mismo pen'odo. 
un acusado efecto seborregulador. 

Por otra parte, los estudios de toxicidad efec- 
tuados muestran que la sal de zinc del acido gli- 
cirretico no produce letalidad cuando se admi- 
nistra por via oral a ratones macho a dosis de 
75 mg/kg de peso corporal. Tampoco manifiesta 
dicha sal signos de irritacion cutanea en conejo 
macho, y se ha comprobado que el producto no 
produce efectos mutagenicos en Salmonella ihy- 
phimxmum (test, de Ames). 

A continuacion, para una mejor comprension 
de la presente invencion y sin que dehan ser in- 
terpret ados como limit aciones a la misma, se cx- 
ponen los siguientes ejemplos. 
Ejemplos 
Ejemplo 1 

Obtincion d( la sal dt zinc dd acido glicim'ttco. 

En un recipient e apropiado se anaden GO litros 
de etanol del 9o9f y 10 kg de acido glicirretico. 
Sc calient a a reflujo hast a disolucion total y se 
anaden 1,00 kg de hidroxicarbonato de zinc, man- 
leniendo el reflujo durante cuatro horas mas. A 
continuacion de anaden 12 litros de agua y se deja 
enfriar hasta temperatura ambient e (i5°*-25° C). 
El producto precipitado se fdtra y se lava sobre 
el fdtro con 35 litros mas de etanol del 9l>9<. El 
producto filtrado y cscurrido, que represent a una 
cantidad eipiivalente a 0.7 kg de producto seco 
crudo. se suspende en 10 litros de etanol del 9G ( /( 
y la pasta obteuida se agita durante 10 minutos. al 
cabo de los cuales se vuelve a filtrar y escurrir. Si 
la cantidad de acido glicirretico libre es superior 
al '2 ( /{ en peso, se procede a un nuevo iavado con 
etanol del 9G%. Finalmente el }>roducto se sec a 
en una est u fa de vacib hasta alcanzar un conte- 
nido en agua inferior al \ C A en peso, obteniendosc 
2 kg de la sal de zinc del acido glicirretico apt a 
para su uso. 
Ejemplo 2 

Ohtincion d( una crcma/gd qu( couthn( la sal 
df zitu dt I acido glicirn'tico. 

Una composicion en forma de rrema/gel. que 
coutiene Ios siguientes component es. en His pro- 
pore iones que se indican expresadas en Vi en 
peso.: 

FIXSOLV TN® (Benzoato de 5« 

alquilo ( ',-_.-( "jr,. 

comercializado por Finetex) 

TWEEN 20© (Polisorbato 20. 2% 

comercializado [>or K 'l) 

A R LAC" EL ltri© (Estearato de \ % 

glirerilo y estearato de 

PE(i-100 comercializado por IC'l) 

Sal de zinc del acido gli- 1 % 

cirrelico obteuida segiin 

lo descrito en el ejemplo 1 

(Ilicerina 2 C A 

SEPKiEL :$05© (G.^lificante de I T>Vt 

poliacrilamida, isoparafina y 

Laurel h-7, comercializado 

por Seppic ) 

PHEXOXIP® (C ouservante de 0,3tf 

fenoxieianol, y mezcla de 

metil. etil. propil y butilpara- 

ben. comercializado por Xipa) 

Agua csp 100 V( 
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se prepara de acuerdo con la siguiente metodica: 

a) se mezclan los componentes FIXSOLY, 
TWEEN, ARLACEL y la sal de zinc del 
acido glicirre'tico (fase oleosa) y se calienta 
la mezcla a 75° C, 

b) se mezclan la glicerina y el agua (fase 
acuosa) y se calienta a 75° C, 

c) se anade la fa.se acuosa sobre la fase oleosa 
a 75° C y se deja enfriar gradualmente, sin 
parar la agitacion, 

d) cuando la (emperatura alcanza los 50° C se 
anade el SEP1GEL (gelificante). 

e) cuando la temperatura alcanza los 35* C se 
anade rl PHENOXIP (conservante). y 

f) se continua agitaiulo bast a alcanzar la tem- 
peratura ambiente. 

Ejemplo 3 

Etisayos sobn el (ftcto antitnflamatorio. 

A un grupo de 12 voluntarios sc le provoca 
un eriroma mecanico mediante la aplicacion por 
10 veces de una cinta adhesiva on dos zonas 
simetricas del antebrazo. En una de las zonas 
se aplica una crenia placebo y en la otra se aplica 
la crema/gel obtenida en el ejemplo 2. Las dosis 
utilizadas son de 2//l/ciu 2 . 

Medians un aparato CHROMAMETER© dr 
la finua MINOLTA, se delermina el color de la 
pi^l al inicio del estudio, despues de provocar el 
eritema y despues del tratamiento. Las diferen- 
cias de color d«- la piel encontradas en las dife- 
rentes tleierminaciones mencionadas. tanto en la 
zona iraiada con el placebo como en la zona tra- 
tada con la crema que conliene la sal de zinc 
del acido glicirre'tico. permiten establecer el In- 
dice Colorime'trico ile Eritema (CEl). l T ua dismi- 
nucion de dicbo uidice demuestra un efecto an- 
tiinflaiualorio. 

La crenia/gel del ejemplo 2 provoca un efecto 
aiitiiiiflamatorio inmediato con una disminucion 
del CEJ superior al 20%. 
Ejemplo 1 

Eusayos d( ace ion stbornguhdora y antiacne. 

El ensayo se efectua sobre vcinte voluntnrios 
de piel grasa y lendencia a la formaciou de acne. 
A cada uik> de los voluntarios se le aplica dos ve- 
ces al dia la crcma/gel obtenida en el ejemplo 
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2, durante un periodo de sesenta dias. en la mitad 
del rostro. En la otra mitad del rostro se aplica 
un placebo. 

Al comienzo del estudio, a los treinta dias, y 
5 a los sesenta dias, se efectuan los siguientes estu- 
dios: 

• Examen ch'nico realizado por un dermal 6- 
logo para evaluar el numero de lesiones in- 

10 flamatorias y comedones en cada parte del 

rostro. 

• Macrofotografi'as de ambas zonas del rostro 
y anal is is de las imagenes. 

lo • Determinacion de la cantidad de sebo con 

el aparalo SEBUMETER© . 

• Cuestionario de evaluacion subjetiva de ca- 
da voluntario. 

20 

Los result ados obtenidos son los siguientes: 

Frame ii derniatologico.- Tanto a los 30 dias 
como a los GO dias del tratamiento. la zona del 
rostro tratada con la crema/gel del ejemplo 2 

2* muestra, respecto de la zona tratada con el pla- 
cebo, una disminucion del numero de papulas y 
pustulas del orden del 15%. El 100% de los vo- 
luntarios mostraron una excelente o buena tole- 
rancia respecto de la crema/gel utilizada. Du- 

30 rant la realizacion del estudio no se observo 
ningun tipo de efecto indeseable (irrit acion o aler- 
gia) en ninguno de los voluntarios. 

Era men biomctroldgico- Tanto a los 30 como 
a los 60 dias, la zona del rostro tratada con el pro- 

35 ducto presenta, al menos entre el 55 % (30 dias) 
y el 68% (60 dias) de los voluntarios, una dismi- 
nucion en el numero de los comedones cercana al 
10% y tambien una disminucion del tamario de 
los mismos. Tanto a los 30 dias como a los 60 

10 dias se observa una disminucion del sebo (efecto 
scborregulador) superior al 30% en mas del 50% 
de los voluntarios. 

Et aluacidu subjetiva.- Todoel grupo di» volun- 
tarios tolero sin problemas el tratamiento. A los 

' ir> 30 dias el 16% de los voluntarios constato una 
mcjona del estado de la piel, y a los 60 dias el 
poroMitaje subio al 70%. A los 60 ch'as el 4S%, de 
los voluntarios manifesto que su piel era menos 
grasa, el 70% de los voluntarios manifesto tener 

50 menos comedones y el 62 % aseguro baber not ado 
una disminucion en el numero de granos. 



■55 



GO 



Go 



I 



BEST AVAILABLE COPY 



70 ES 2 137 

REIVINDICACIONES 

1. La utilizacion de la sal de zinc del acido gli- 
cirretico para fabricar composiciones para el tra- 
tamiento topico del acne. 5 

2. Composiciopes para el tratamiento topico 
del acne caracterizadas porque contienen la sal 
de zinc del acido glicirre'tico. 

3. Composiciones, de acuerdo con la reivin- 
dicacion 2, caracterizadas porque rontienen la 10 
sal de zinc del acido glicirretico en proporciones 
comprendidas entre el 0,1 % y el o7i en peso. 

•I. Composiciones, de acuerdo con la reivin- 
dicacion 3. caracterizadas porque coutienen la 
sal de zinr del acido glicirretico en proporciones 15 
comprendidas entre el 0.5 9f y el 2% en peso. 

5. Composiciones, de acuerdo con cualquiera 
de las reivindicaciones 2 a -I, caracterizadas por- 
que son del tipo crema v/o gel. con un contenitlo 
nil hpidos inferior al 10% en peso. 2 o 

G. I n procedimiento para la obtencion de la 
sal de zinc del acido glicirretico, de formula 
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caractcrizado porque se hace reaccionar el acido 
glicirretico con hidroxicarhonato de zinc, en un 
medio hidroalcoholico y en calientc, y posterior- 
mentese precipita en fn'o la sal formada. 
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